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Resumen 
Introducción: identificar los factores asociados con pérdida de la función del injerto puede ser un paso importante hacia la 
prolongación de la sobrevida del injerto renal. 
Objetivo: determinar la asociación entre los cambios histológicos presentes en las biopsias por protocolo, en el primer año postrasplante 
en receptores de bajo riesgo inmunológico, recibiendo inducción con basiliximab y pérdida en la función del injerto 12 meses 
postrasplante. 
Métodos: se incluyeron pacientes receptores de riñones de donante cadavérico (95 %) o donante vivo (5 %) trasplantados entre 
agosto de 2007 y julio de 2012. El desenlace primario fue pérdida en la tasa de filtración glomerular calculada (Cockroft & Gault) 
mayor a 5ml/min 12 meses postrasplante, en comparación con la función renal previa a la biopsia por protocolo. 
Resultados: la cohorte de estudio estuvo conformada por 114 pacientes, de los cuales 25 presentaron el desenlace principal. Los 
hallazgos asociados con pérdida de función fueron glomerulitis (p=0,024), inflamación intersticial (p=0,001), tubulitis (p=0,001), 
capilaritis (p=0,001), glomerulitis + capilaritis (p=0,001), nefropatía por polioma virus (p=0,04) y la presencia de rechazo subclínico 
(p=0,015). Por análisis de regresión logística la presencia de inflamación intersticial (OR = 2,11; IC 95 %: 1,13-3,95) y capilaritis 
(0R=7,12; IC 95 %:1,57-32,27) fueron las variables asociadas con pérdida de función del injerto renal 12 meses postrasplante renal. 
Conclusión: la inflamación intersticial y capilaritis son variables histológicas asociadas con pérdida de función del injerto renal, 12 
meses postrasplante, independiente de otras variables. 
Palabras clave: trasplante renal, biopsia por protocolo, bajo riesgo inmunológico, basiliximab, función renal. 
doi: http://dx.doi.org/ 10.22265/acnef.6.2.346 
 
Abastract 
Introduction: Identifying factors that are associated of allograft function loss might be an important step toward prolonging kidney 
allograft survival. 
Purpose: In this study we found to determine the association between histologic changes on 1-year surveillance biopsies and changes 
in graft function. 
Methods: Recipients of kidneys from deceased donors (95%) or living donors (5%) trasplanted between 2007 and 2012. The 
primary end point was reduction in calculated glomerular filtration rate (Cockroft anf Gault) higher 5ml/min 12 months post 
transplant vs calculated glomerular filtration rate previous surveillance biopsie. 
Results: This analysis included 114 adults, recipients of kidneys with low immunological risk receiving basiliximab induction from 
deceased donors (95%) or living donors (5%), transplanted between august 2007 and july 2012. The primary end point was reduction 
in calculated glomerular filtration rate (Cockroft & Gault) higher 5ml/min 12 months post trasplant. 25 of 114 patientes showing 
reduction; The histologic changes associated with renal function reduction were glomerulitis (p=0,024), interstitial inflamation 
(p=0,001), tubulitis (p=0,001), capilaritis (p=0,001), glomerulitis + capilaritis (p=0,001), polyoma virus nephropathy (p=0,04) and 
subclinical rejection (p=0,015). By regression analyses, interstitial inflamation (OR = 2,11; IC 95%: 1,13-3,95) and capilaritis 
(0R=7,12; IC 95%:1,57-32,27) were associated with renal function reduction 12 month post-transplant. 
Conclusion: inflammation and capilaritis in protocol biopsies in first year post-transplant predict loss of graft function and 
independently of other variables. 
Key words: Kidney transplant, surveillance biopsies, renal function, low immunological risk, basiliximab. 
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l trasplante renal es la mejor opción de tra- 
tamiento en pacientes con insuficiencia re- 
nal crónica terminal, dado su impacto en la 
supervivencia del paciente, calidad de vida y reduc- 
ción de costos de atención a largo plazo1. Los avan- 
ces en la terapia inmunosupresora han permitido el 
incremento en la supervivencia del paciente y del in- 
jerto renal en el primer año postrasplante, desde un 
70 % reportado a principios de los años noventa has- 
ta un 90 % en la actualidad1,2, sin embargo, la super- 
vivencia del injerto renal más allá del primer año 
postrasplante no ha mejorado paralelamente, y entre 
el 50 al 80 % de los injertos renales se pierden dentro 
de los 10 primeros años3. 
 
Algunos estudios han mostrado que la función del 
injerto renal en los primeros 6 y 12 meses postrasplante 
tienen una fuerte relación con la supervivencia del in- 
jerto4, en este estudio se busca identificar los cambios 
histológicos individuales tempranos en las biopsias por 
protocolo realizadas durante el primer año de trasplan- 
te, asociados con pérdida de función del injerto renal 
calculada (Cockroft & Gault), lo que permite 
implementar las conductas preventivas y terapéuticas 
en busca de mejorar la supervivencia del injerto y del 
paciente; al respecto existen algunos reportes como el 
publicado por Cosio, et al., en pacientes principalmen- 
te receptores de donante vivo en Norteamérica, quie- 
nes encontraron una asociación entre la presencia de 
inflamación y glomerulopatía en las biopsias por proto- 
colo en el primer año y pérdida de la función del injerto5. 
 
Sin embargo, en la población latinoamericana no 
es claro cuáles son los hallazgos de la biopsia de pro- 
tocolo en el primer año postrasplante que se 
correlacionan con pérdida de función del injerto renal 
en los primeros 12 meses postrasplante. La hipótesis 
es que los cambios histológicos tempranos en biopsias 
de protocolo pueden estar asociados con la pérdida 
de la función del injerto renal 12 meses postrasplante. 
 
 
Materiales y métodos 
 
Estudio de cohorte retrospectiva en tres centros 
de trasplante renal en la ciudad de Bogotá, entre 
agosto de 2007 y julio de 2012. Los criterios de in- 
clusión fueron pacientes con trasplante renal de bajo 
riesgo inmunológico que recibieron inducción con 
basiliximab y esquema de inmunosupresión basado 
en tacrolimus, ácido micofenólico y esteroides con 
biopsia por protocolo entre el día 60 y 240 
postrasplante. Se excluyeron pacientes menores de 
15 años, pacientes con alto riesgo inmunológico de- 
finido por un resultado de anticuerpos reactivos pa- 
nel positivo o antecedente de trasplante renal, 
aquellos que recibieron inducción con timoglobulina 
y aquellos que no recibieron inducción. 
 
Como variables independientes se analizaron los 
hallazgos histológicos de las biopsias con más de 7 
glomérulos, 1 arteria con lámina elástica interna 
(biopsias representativas), caracterizados como 
glomerulitis, inflamación intersticial, vasculitis, 
tubulitis, capilaritis, fibrosis intersticial, aumento 
matriz mesangial, glomerulitis + capilaritis, hialinosis 
arterial, intima vascular, fibrosis intersticial, atrofia 
tubular, c1q inmunofluorescencia, polioma virus, re- 
chazo subclínico. La variable dependiente fue el 
deterioro de la función del injerto renal 12 meses 
pos trasplante definido como la pérdida de más de 5 
ml/min calculado por el delta de la tasa de filtración 
glomerular (TFG) por la fórmula Crockoft & Gault 
entre la TFG pre biopsia por protocolo del injerto 





Se realizó un análisis descriptivo de la informa- 
ción. Las variables categóricas se muestran como 
frecuencias absolutas y porcentajes, y las variables 
cuantitativas como medidas de tendencia central y 
dispersión de acuerdo a la normalidad de los datos, la 
cual fue evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk. 
 
Se construyó un modelo de regresión logística 
para determinar la asociación entre los hallazgos 
histológicos de la biopsia por protocolo y el desenla- 
ce; al modelo inicial ingresaron todas las variables 
que presentaron una asociación (p<0,20) con el des- 
enlace en el análisis bivariado, el cual se realizó 
mediante la prueba de Mann-Whitney cuando la 
variable independiente fue cuantitativa y a través 
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de la prueba exacta de Fisher o la prueba chi cua- 
drado cuando la variable era categórica. Fueron 
evaluadas como posibles variables de confusión, 
mismatch HLA y edad del donante. El modelo final 
estuvo conformado por las variables que presenta- 
ron significancia estadística, considerando para ello 





La cohorte inicial estuvo conformada por 209 
pacientes y después de verificar los criterios de in- 
clusión y exclusión, se obtuvo 114 pacientes que 
establecen la población de estudio (figura 1), todos 
ellos receptores con trasplante renal de bajo riesgo 
inmunológico que recibieron inducción con 
basiliximab, de los cuales 89 pacientes no presenta- 
ron pérdida de la función del injerto renal, en com- 
paración con 25 pacientes que perdieron más de 5 
ml/min TFG calculada. No se encontraron diferen- 
cias estadísticamente significativas en las caracte- 
rísticas demográficas de la población que presentó 
deterioro en la función del injerto renal en compara- 
ción con aquellos que no lo hicieron (tabla 1). 
 
Los hallazgos histológicos individuales asociados 
con pérdida de función del injerto estadísticamente 
significativos fueron: presencia de glomerulitis, infla- 
mación intersticial, tubulitis, capilaritis, glomerulitis + 
209 pacientes (agosto 2007 a julio 2012) 
Excluidos: 95 
 
Sin inducción: 5 
 
Inducción timoglobulina: 49 
 
Alto riesgo inmunológico: 18 
 
Biopsia antes del día 60 post trasplante: 15 
 
Sin biopsia: 8 
 
 
Cohorte total: 114 pacientes 
 
Figura 1. Selección de pacientes. 
capilaritis, nefropatía por polioma virus y la presen- 
cia de rechazo subclínico. La frecuencia de hallaz- 
gos en biopsia por protocolo se muestra en la tabla 2. 
 
Al realizar el modelo de regresión logística, se 
encontró que la presencia de inflamación intersticial 
(OR = 2,11; IC 95 %: 1,13-3,95) y capilaritis 
(0R=7,12; IC 95 %:1,57-32,27) fueron las variables 
individuales asociadas con pérdida de función del 
injerto renal 12 meses postrasplante renal. No se 
encontró que las variables HLA mismacth y edad 





La biopsia por protocolo sigue siendo a la fecha la 
mejor estrategia diagnóstica disponible, convirtiéndo- 
se en “gold standard” para evaluar el estado del injerto 
renal, identificando de manera precoz alteraciones 
histológicas antes de evidenciar cambios sustancia- 
les en la función renal, lo que ha permitido avanzar 
en la comprensión de las claves fisiopatológicas que 
explican la injuria y la pérdida del injerto a largo pla- 
zo. Sin embargo, la biopsia por protocolo no hace parte 
de la práctica rutinaria en los centros de trasplante, 
de tal manera, que nuestro estudio representa el pri- 
mer reporte en Colombia, sustentado en un progra- 
ma estandarizado de vigilancia clínica para detectar 
patrones histológicos que están asociados con 
disfunción del injerto renal a corto y largo plazo. Exis- 
ten pocos datos que apoyen los hallazgos de la biop- 
sia de protocolo como predictores de pérdida de la 
función, no obstante, en nuestro estudio encontramos 
una importante asociación entre la presencia de 
glomerulitis, inflamación intersticial, tubulitis, capilaritis, 
glomerulitis + capilaritis, nefropatía por polima virus 
y rechazo subclínico con el delta de cambio de filtra- 
ción glomerular, constituyéndose así en hallazgos aso- 
ciados con deterioro de la función del injerto renal 12 
meses postrasplante. 
 
Identificamos que la inflamación intersticial y 
capilaritis se asocian significativamente con un mayor 
riesgo de deterioro de la función renal. En este senti- 
do, se ha evidenciado asociación entre la presencia 
de tubulitis en biopsias por protocolo a los 3 meses 
con progresión a atrofia tubular, inflamación intersticial 
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15 (4 - 28) 
 











Tiempo Biops ia*   136 (7 - 206) 130 (88 - 172) 0,407 
* Mediana (RIC). Valor p de la prueba de Mann Whitney. 
 
de células mononucleares y fibrosis intersticial cróni- 
ca6. De tal manera que la presencia de inflamación 
intersticial tiene impacto significativo en la función 
renal 12 y 24 meses, independientemente si cumple 
con los criterios de Banff para rechazo subclínico7. 
La incidencia de rechazo subclínico encontrada 
fue de 18,6 %, resultados en contraste con datos 
reportados por otros estudios en receptores de tras- 
plante renal de bajo riesgo inmunológico, en esque- 
mas basados en tacrolimus, los cuales varían entre 
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Tabla 2. Frecuencia de hallazgos individuales en la biopsia por protocolo y asociación con perdida de función 




n = 89 (%) 
Pérdida Función 
n = 25 (%) 
 
Valor p* 
Glomerulitis 7(7,9) 6 (24) 0,024 
Inflamación interst icial 41(46,1) 20 (80) 0,001 
Vasculitis 1(1,2) 0 (0)  
Tubuliti s 17(19,1) 14 (56) 0,001 
Capilari tis 3(3,4) 7 (28) 0,001 
Glomerulitis + capilariti s 11(12,4) 10 (40) 0,003 
Hialinosis arteriolar 10(11,6) 1 (4,4)  
Dobles contornos 7(7,9) 2 (8)  
Matriz mesangial 25(28,1) 5 (20)  
Fibrosis inters ticial 35(39,3) 13(52)  
Atrofia tubular 31(34,8) 10(40)  
Intima vascular 48(53,9) 12(48)  
Polioma virus 3(3,4) 4(16) 0.040 
c1q 11(13,1) 1(4,6)  
Dobles contornos ME 20(26,3) 5(25)  
Complejos inmunes ME 9(11,8) 0(0)  
Toxicidad ICN 9(10,6) 4(16)  
Rechazo subclíni co (Borderline) 12(13,5) 9(37,5) 0.015 
* Resultado de la prueba exacta de Fisher significativo al 0,05 
 
0,7  %  a  15,2  % 8-11 .  La  presencia de  rechazo 
subclínico tiene un impacto significativo en la fun- 
ción del injerto renal a 12 y 24 meses a pesar de 
recibir tratamiento con esteroides. Nankivell, et al., 
reportaron que la presencia de rechazo subclínico 
3 meses postrasplante predice fibrosis intersticial 
a los 12 meses postrasplante12. Es probable que el 
infiltrado intersticial asociado a tubulitis son el 
epifenómeno de alteraciones en la membrana basal 
tubular que generan pérdida de proteínas de ma- 
triz, comprometiendo el proceso adaptativo 
glomerular, que a largo plazo se verá reflejado en 
nefropatía crónica y reducción del f i l trado 
glomerular8,13,14. Roberts, et al., encontraron una 
relación directa entre el rechazo subclínico y la 
posterior aparición de rechazo agudo con expre- 
sión clínica y rechazo crónico en los casos de pa- 
cientes que no reciben tratamiento15; Rush, et al., 
describen que el tratamiento de rechazo subclínico 
con corticosteroides puede conducir a mejores re- 
sultados histológicos y funcionales en los recepto- 
res  de  trasplante renal16 .  La  importancia del 
tratamiento del rechazo subclínico se sugirió por 
un estudio aleatorizado que mostró que el trata- 
miento de rechazo subclínico en los meses 1, 2, y 3 
se asoció con una reducción en la f ibrosis 
intersticial y atrofia tubular en 6 meses y con la 
preservación de la función del injerto en 2 años, en 
comparación con un grupo de control en los cuales 
no se realizaron biopsias de protocolo17. 
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La glomerulitis es un marcador histológico aso- 
ciado a múltiples entidades como rechazo mediado 
por anticuerpos, rechazo celular mediado por célu- 
las T y enfermedad glomerular, con un notorio im- 
pacto en términos de función del injerto a corto y 
largo plazo18,19. 
 
Nuestra experiencia demuestra que existe una 
asociación significativa de capilaritis peritubular con 
disfunción renal a un año postrasplante, no obstante 
puede ser un marcador pronóstico de deterioro en 
la función renal a largo plazo20. La capilaritis peritu- 
bular subclínica puede constituirse en un precursor 
histológico temprano del rechazo crónico, como 
epifenómeno de cambios histológicos gestados a 
partir de lesión endotelial, que junto con mecanis- 
mos de reparación tisular conducen a la progresiva 
lesión de la célula endotelial, así como fragmenta- 
ción y multilaminación de la membrana basal de los 
capilares peritubulares, hallazgos que han sido do- 
cumentados en biopsias de seguimiento a 12 meses 
post trasplante21 y en estudios de biopsias secue- 
nciales en pacientes con rechazo agudo mediado por 
anticuerpos22. De ahí que el impacto de la capilaritis 
peritubular en predecir cambios funcionales y re- 
chazo crónico sustentan la necesidad de incorporar 
un sistema de clasificación de capilaritis peritubular 
en los criterios de Banff23. 
 
La presencia de glomerulitis más capilaritis 
peritubular (c+ptc) se constituye en un verdadero 
marcador de microinflamación y se correlaciona de 
manera directa con el deterioro de la filtración 
glomerular a un año, como lo hemos evidenciado en 
nuestra experiencia, pero de igual manera con el 
desarrollo de lesión crónica del injerto24. Así mismo, 
múltiples estudios han encontrado que junto con la 
presencia de anticuerpos donante específicos son 
un determinante de pérdida de la función a largo 
plazo20-23. 
 
La principal fortaleza de nuestro estudio fue en- 
contrar factores asociados con pérdida del injerto 
renal en nuestra población, sin embargo, está limita- 
do por ser una cohorte retrospectiva con seguimiento 
a corto plazo, requiriendo estudios que demuestren 
si tales hallazgos mantienen su capacidad predictiva 
en el largo plazo. 
Conclusión 
 
La biopsia de protocolo se constituye en una va- 
liosa herramienta y debería ser parte del estándar 
de seguimiento postrasplante, dado que es la mane- 
ra objetiva de evidenciar de manera sistemática los 
cambios histológicos tempranos que permiten 
implementar estrategias de prevención y manejo que 
impacten en los desenlaces a largo plazo. La aso- 
ciación de inflamación intersticial y capilaritis y su 
impacto en la función del injerto pueden marcar cla- 
ves para la comprensión de los mecanismos 
fisiopatológicos que determinan el pronóstico del 
injerto renal y el paciente. 
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